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Gelzusammensetzung und transskrotale Applikation einer Zusammensetzung 
zur Behandlung von Hypogonadismus 

Die vorliegende Erfindung betrifft die eine Gelzusammensetzung sowie die Verwendung 
einer Zusammensetzung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypogonadismus. 

Zur Ausbildung der mannlichen Geschlechtsmerkmale sind die mannlichen 
Sexualhormone, die Androgene, verantwortlich. Aufterdem sind sie fur die Fortpflanzung 
unabdingbar. Hauptvertreter der Androgene ist das Testosteron, welches unerlasslich 
fur die Entwicklung und Funktion der inneren und aufieren mannlichen 
Geschlechtsorgane ist, einen fordernden Einfluss auf das Muskelwachstum ausubt, die 
Verteilung und Dichte der Korperbehaarung steuert, einen positiven Einfluss auf die 
Ausschuttung von Erythropoetin bei der Erythrozytenproduktion ausQbt und kognitive 
Funktionen beeinflusst Bei Testosteronmangel (Hypogonadismus) unterscheidet man 
im wesentlichen zwei Formen, die als primarer und als sekundarer Hypogonadismus 
bezeichnet werden. Eine fehlende oder mangelhafte korpereigene 
Testosteronproduktion, die ihren Ursprung in einer Fehlfunktion der Hoden, dem 
Hauptsyntheseort von Testosteron, hat, wird als primarer Hypogonadismus bezeichnet. 
Liegt die Ursache in einer Erkrankung des Hypothalamus oder der Hypophyse, spricht 
man von einem sekundaren Hypogonadismus. Eine tndikation fur die Therapie beider 
Formen des Hypogonadismus ist angezeigt, wenn bei Symptomen des 
Androgenenmangels, wie zum Beispiel bei Erkrankungen infolge von 
Testosteronmangel, wie Osteoporose, Muskelatrophie, Ausfallerscheinung in der 
Seneszenz, Verlust von Libido und Potenz, Depressionen und Anamien, die in den 
Morgenstunden gemessene Testosteronkonzentration im Serum unter 12 nmol/l abfallt. 
Bei der Behandlung handelt es sich urn eine Substitutionstherapie, deren Effektivitat 
direkt an den Testosteronkonzentrationen im Serum abgelesen werden kann. 
Unmittelbares Ziel einer Testosteronsubstitution besteht darin, 
Testosteronkonzentrationen im Serum im Normalbereich zu erzielen. 

Chemisch leitet sich Testosteron, 17-p-Hydroxy-androst-4-en-3-on, von der 
Grundstruktur aller Androgene, dem Androstan, ab. Seine spezifische biologische 
Aktivitat verdankt Testosteron der Ketogruppe in Position 3, der Doppelbindung in 
Position 4 und der Hydroxygruppe in Position 17 des Androstan-Grundgerustes. Um 
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Testosteron in der Therapie einsetzen zu konnen, kann es als solches oder chemisch 
modifiziert, wie zum Beispiel durch Veresterung in Position 17, eingesetzt werden. 
Insbesondere ist fur eine Therapie mit einem Testosteronpraparat die Applikationsform 
von Bedeutung. Testosteronimplantate, orale Testosteronpraparate, intramuskulare 
Testosteronpraparate und transdermale Testosteronpraparate finden Verwendung. 

Eine Ubersicht zum Thema , .Therapie mit Testosteron" veroffentlichten E. Nieschlag 
und H.M. Behre in Andrologie, Grundlagen und Klinik der reproduktiven Gesundheit des 
Mannes, S. 315-329, Springer Verlag 1996. 

Testosteronimplantate bestehen aus reinem Testosteron, das in zylindrische Formen 
von 12 mm Lange und 4,5 mm Durchmesser gegossen ist Ein Implantat enthalt 200 
mg. Wenn 3 bis 6 Implantate appliziert werden, werden langsam abfallende 
Serumtestosteronspiegel im Normalbereich fur 4 bis 6 Monate erreicht. Der zur 
Implantation notwendige, operative Eingriff, die bei 5% der Patienten zu beobachtenden 
Extrusionen der Implantate und gelegentliche Blutungen und Infektionen bilden 
gravierende Nachteile der Testosteronimplantate. Entsprechende Praparate sind nur in 
Grofcbritannien und Australien auf dem Markt. 

Oral verabreichtes, freies Testosteron wird in der Leber vollstandig metabolisiert, so 
dass es die Zielorgane nicht erreicht. In der oralen Therapie kommen deshalb Praparate 
mit chemisch modifiziertem Testosteron, wie in Position 17p mit Undekansaure 
verestertes Testosteron oder in 17a Position methyliertes Testosteron zum Einsatz. 

Wird naturliches Testosteron intramuskular verabreicht, hat es eine nur sehr kurze 
Halbwertszeit. Urn die Wirkungsdauer zu verlangern, wurde Testosteron in Position 17 
mit aliphatischen Seitenketten verestert. Die am weitesten verbreitete 
Substitutionstherapie besteht in der intramuskularen Verabreichung von Testosteron- 
Enanthat, das eine terminate Halbwertzeit von 4,5 Tagen aulweist. Die 
Standarddosierung betragt 250 mg Testosteron-Enanthat. Es werden sehr schnell hohe 
Testosteronserumkonzentrationen von bis zu 50 nmol/l erreicht, welche allmahlich 
abfallen, urn etwa am 12. Tag die untere Normalgrenze zu passieren. Bei wiederholten 
Injektionen, wie sie fur die Substitutionstherapie erforderlich sind, entsteht somit ein 
Sagezahnprofil, bei dem je nach Injektionsintervall Phasen mit supraphysiologischen, 
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physiologischen und infraphysiologischen Werten aufeinander folgen. Wahrend diese 
Substitutionsform fur die Aufrechterhaltung der biologischen Wirkung des Testosterons 
ausreichend 1st, empfindet der Patient die starken Schwankungen als storend, da das 
allgemeine Wohlbefinden, die Stirnmung und die sexuelle Aktivitat diesem Auf und Ab 
folgen. 

Mit der Einfuhrung transdermaler Testosteronpraparate ist die Therapie von 
Testosteronmangelerkrankungen urn weitere, interessante Alternativen bereichert 
worden. im endokrinoiogischen Bereich hat insbesondere die transdermale Applikation 
von Ostrogenen zur Behandlung klimakterischer Ausfallerscheinungen bei der Frau 
weite Verbreitung gefunden. Die Entwicklung eines transdermalen Systems zur 
Substitutionstherapie des hypogonadalen Mannes stieft jedoch auf Schwierigkeiten, da 
beim Mann Dosen im Bereich der normalen Eigenproduktion von Testosteron, das heifit 
etwa 6 mg pro Tag, appliziert werden mussen, wahrend die entsprechende Dosis fur 
Ostradiol bei einer Frau im Mikrogrammbereich liegt. 

Unterschiedliche Hautpartien weisen unterschiedliche Resorptionsfahigkeit auf. Da 
wegen der physiologischen Aufgabe des Temperaturausgleichs die Skrotalhaut 
besonders stark und bis in die obersten Epithelschichten durchblutet ist, hat diese 
Hautpartie ein besonders hohes Resorptionsvermogen (im Vergleich zur Haut des 
Unterarms etwa 40 mal hoher). Diese Besonderheit wurde bei der Entwicklung eines 
transskrotalen Applikationssystems ausgenutzt. Zum Einsatz kommen 
Testosteronpflaster (Testoderm®) aus 40 Oder 60 cm 2 groften, aus Polymer 
bestehenden Membranen, die mit 10 bzw. 15 mg reinem naturlichen Testosteron 
beladen sind. Wenn diese Membranen auf das Skrotum appliziert werden, geben sie 
genugend Testosteron in den Kreislauf ab, urn physioiogische Serumtestosteronspiegel 
fur einen Tag zu garantieren. Wenn die Membranen in den Morgenstunden angebracht 
werden, kann sogar der physioiogische Tagesrhythmus des Testosterons imitiert 
werden. Die Applikation eines Testosteronpflasters erfordert jedoch eine entsprechende 
Vorbereitung. Urn einen engen Hautkontakt zu garantieren, muss das Skrotum von Zeit 
zu Zeit durch Rasur Oder mit der Schere von Haaren befreit werden. Da das Pflaster 
keine Klebmittel enthalt, muss es zur hinreichenden Fixierung auf dem Skrotum vor 
seiner Anwendung mit einem Haarfohn aufgewarmt werden. Bei Ablosung des Pflasters 
muss es erneut aufgewarmt und auf das Skrotum aufgebracht werden. Das 



WO 02/051421 



PCT/EP01/15123 



4 

Testosteronpflaster auf dem Skrotum wird von vielen Patienten als unbequem 
empfunden. Jucken und eine Reizung der Skrotalhaut sind weitere, gravierende 
Nachteile dieser Testosterontherapie. 

Es wurden auch transdermal Testosteronpflaster entwickelt, die auf die nicht-skrotale 
Haut (z.B. Bauch, Oberarm, Oberschenkel, Brust oder Rucken) appliziert werden 
konnen (Androderm®). Urn die erforderliche Testosteronmenge durch die Haut 
transportieren zu konnen, sind diese Systeme mit einem Resorptionsbeschleuniger 
(Enhancer) ausgestattet Dies fuhrt bei einem hohen Prozentsatz zu dermalen 
Irritationen, die sich unter anderem durch schwere bulllose Hautveranderungen auBem 
konnen. Die Testosteronpflaster sind optisch auffallig und lassen keine flexible 
Dosierung zu. 

Ferner sind transdermale Anwendungen von Testosteron in Gelform bekannt. In 
Frankreich ist das transdermale Praparat Andractim®, das 5a-Dihydrotestosteron in 
einer Konzentration von 2,5% in einem hydroalkoholischen Gel enthalt, bekannt. Wenn 
dieses Gel auf genugend groGe Hautfiachen (Arme, Schultern, Brust, Bauch oder 
Oberschenkel) aufgetragen wird, penetriert das Dihydrotestosteron in die Haut und im 
Serum konnen supraphysiologische Dihydrotestosteron-Werte gemessen werden. 

Ein weiteres dermales Therapiesystem auf Basis eines testosteronhaltigen 
hydroalkoholischen Gels, welches 1 Gew.-% Testosteron enthalt, ist vor kurzem von der 
amerikanischen Zulassungsbehorde FDA zugelassen worden, und wird von der Firma 
Unimed Pharmaceuticals, Inc. unter dem Handelnamen AndroGel® vertrieben. Auch 
dieses Produkt wird im Bereich der Oberarme, Schultern und/oder Vorderseite des 
Rumpfes aufgetragen. Allerdings erscheint die Applikation eines Gels auf eine groSe 
Hautflache unpraktikabel, da uber Haut- und Waschekontakt unbeabsichtigte 
Testosteronaufnahme bei der Partnerin erfolgen kann, was zu unerwunschten 
Virilisierungserscheinungen fuhren kann. Diese Therapie macht ein Abwaschen des 
aufgetragenen Gels vor sexuellen und sozialen Kontakten mit andersgeschlechtlichen 
Personen erforderlich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, vorstehend genannte Probleme zu 
beseitigen oder zumindest zu mindem und ein Medikament zur Verfugung zu stellen, 
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welches zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypogonadismus, sowie den damit 
verbundenen vorstehend genannten Symptomen, geeignet ist. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi gelost durch eine Gelzusammensetzung auf 
alkoholischer Basis, enthaltend mindestens ein androgenes Steroid sowie mindestens 
ein C 3 bis C 4 -Diol als Resorptionsverstarker. 

Fig. 1 zeigt die gemessene mittlere Konzentration von Testosteron im Serum 0-6 
Stunden nach skrotaler Applikation von 1 g eines Testosterongels. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemafte 
Gelzusammensetzung eine besonders gute Penetration des androgenen Steroids durch 
die Haut in das Blut gewahrleistet Insbesondere hat sich herausgestellt, dass im 
Gegensatz zu alien bisher bekannten Testosteronzusammensetzungen, wie 
Testosterongels, die erfindungsgemaGe Gelzusammensetzung ca. 10 Minuten nach 
dem Auftragen abgewaschen werden kann, ohne dass der Penetrationsprozess damit 
eingeschrankt wird. Im Gegenteil, es kommt offenbar zu einer Intensivierung dieses 
Penetrationsprozesses. Es wurde somit gefunden, dass der mechanische Faktor des 
Abwaschens offenbar eine zusatzliche penetrationsbeschleunigende Wirkung 
verursacht. Es konnte in diesem Zusammenhang nachgewiesen werden, dass nach 
dem Auftragen der erfindungsgemaften Gelzusammensetzung und anschlieftendem 
Abwaschen nach ca. 10 Minuten trotzdem ein deutlicher Anstieg des 
Testosteronspiegels im Blut nachweisbar war, der zur Normalisierung der 
hypogonadalen Werte fuhrte. Durch die Moglichkeit, dass die erfindungsgemaBe 
Gelzusammensetzung ca. 10 Minuten nach Auftragen abgewaschen werden kann, kann 
noch besser gewahrleistet werden, dass es zu keiner Kontamination 
andersgeschlechtlicher Oder kindlicher Personen bei sexuellem bzw. sozialem Kontakt 
kommt. Gleichzeitig wird der Therapieerfolg bei der Person, die die erfindungsgemafSe 
Gelzusammensetzung verwendet hat, nicht gefahrdet. 

Die erfindungsgemafte Gelzusammensetzung gewahrleistet somit eine verbesserte 
Resorption des Wirkstoffes in kurzer Zeit. Dieses Phanomen wird durch ein Abwaschen 
der erfindungsgemalSen Gelzusammensetzung nach relativ kurzer Zeit nicht 
abgeschwacht, sondern vielmehr verstarkt. Dabei tritt innerhalb kurzer Zeit ausreichend 
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Wirkstoff in die Blutbahn ein, so dass es zu einem effektiven Hormonanstieg kommt, 
wahrend gleichzeitig eine Ubertragung des Wirkstoffes bei engem korperlichen Kontakt 
mit andersgeschlechtlichen Personen bzw. Kindern und den damit zu befurchtenden 
den Folgen einer Vermannlichung verhindert werden kann. 

ErfindungsgemaR eingesetzte, mit androgenem Steroid bezeichnete Verbindungen 
umfassen naturliche und synthetische androgene Steroide, welche eine Verminderung 
der Symptome von Testosteronmangel bei Mannern bewirken. Bevorzugt werden die 
erfindungsgemaft eingesetzten androgenen Steroide ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Testosteron, Testosteronestern, Methyltestosteron, 
Methyltestosteronestern, Androstendion, Andrenosteron, Dehydroepiandrosteron, 
Fluoxymesteron, Methandrostenolon, 17a-Methylnortestosteron, Norethandrolon 
Dihydrotestosteron, Oxymetholon, Stanozolol, Ethylestrenol, Oxandrolon, Bolasteron 
und Mesterolon. Von dieser Gruppe sind Testosteron, Testosteronester, 
Methyltestosteron, Dihydrotestosteron Oder Gemische davon bevorzugt 
Testosteronester konnen Propionate, Phenylacetate, Enanthate, Undekanoate, 
Cypionate oder Buciclate sein. Besonders bevorzugt ist Testosteron. 

Der Steroidgehalt der erfindungsgema&en Gelzusammensetzung betragt bevorzugt 0,01 
bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 4 Gew.-%, noch bevorzugter 2 bis 

7 Gew.-% und am meisten bevorzugt 2 bis 3 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht 
der Gelzusammensetzung. 

Bei dem C 3 bis C 4 -Diol handelt es sich ublicherweise um Propylenglykol, Butylenglykole, 
einschlieftlich 1 ,3-Dihydroxybutan, 2,3-Dihydroxybutan und 1 ,4-Dihydroxybutan sowie 
Mischungen dieser Diole. Vorzugsweise wird Propylenglykol allein oder zusammen mit 
mindestens einem Butylenglykol eingesetzt 

Die erfindungsgemafce Gelzusammensetzung enthalt Qblicherweise das mindestens 
eine C 3 bis C 4 -Diol in einer Menge von 0,1 bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,5 bis 
10 Gew.-%, noch bevorzugter 1 bis 10 Gew.-% und am meisten bevorzugt 3 bis 

8 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht der Gelzusammensetzung. 
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Die erfindungsgemalSe Gelzusammensetzung wird auf alkoholischer Basis forrnuliert. 
Beispiele des Alkohols beinhalten C 2 bis C 7 ~Alkohole, vorzugsweise C 2 bis C 4 -AlkohoIe, 
insbesondere bevorzugt Ethanol und Propanol. 

Die erfindungsgemaBe Gelzusammensetzung wird ublicherweise so forrnuliert, dass der 
Alkohol einen nicht unwesentlichen Bestandteil ausmacht. Demzufolge enthalt die 
erfindungsgemaBe Gelzusammensetzung den Alkohol vorzugsweise in einer Menge von 
30 bis 90 Gew,-%, noch bevorzugter 40 bis 70 Gew.-%, am meisten bevorzugt 50 bis 
60 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht der Gelzusammensetzung. 

Es ist bevorzugt, dass die erfindungsgemaBe Gelzusammensetzung auBerdem einen 
pH-Stabilisator enthalt, um eine homogene Zusammensetzung des Gels zu 
gewahrleisten. Dabei konnen ubliche pH-Stabilisatoren eingesetzt werden. Ublich sind 
schwache Sauren, schwache Basen, schwach saure Puffer und/oder schwach basische 
Puffer. Besonders geeignet sind schwach basische oder schwach saure Puffer. 
Insbesondere eignet sich als Puffer Tris-Puffer (a,ot,a-Tris-(Hydroxymethyi)-methylamin, 
Tromethamol) oder Salze davon. 

Der pH-Stabiiisator ist vorzugsweise in einer Menge vorhanden, um die Stabilitat der 
erfindungsgemaBen Gelzusammensetzung zu gewahrleisten. Ublicherweise werden 
Mengen von 0 bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 1 Gew.-%, noch bevorzugter 0,05 
bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Gelzusammensetzung, eingesetzt. 

Als weiteren Bestandteil kann die erfindungsgemaBe Gelzusammensetzung ein Polymer 
auf Poly(meth)acrylsaurebasis enthalten, um vorzugsweise die Viskositat oder den 
Strukturaufbau der erfindungsgemaBen Gelzusammensetzung weiter zu verbessern. 
Bevorzugte Polymere werden aus der Gruppe der Carbomere ausgewahlt, die ein 
Acrylsauregrundgerust und geringe Mengen Polyalkenylpolyether als Vernetzungsmittel 
enthalten, wobei Co-Monornere, wie C10 bis C 3 o-Alkylacrylate ebenfalls enthalten sein 
konnen. Ubliche Carbomere sind allgemein bekannt und beinhalten beispielsweise 
Carbopol 980, Carbopol 941, Carbopol 940, Carbopol 934, Carbopol Ultrez U 10 sowie 
Carbopol ETD-2020, die einzeln oder als Mischung eingesetzt werden konnen. 
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Der Gehalt dieses Polymers betragt ublicherweise 0 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 
bis 6 Gew.-%, noch bevorzugter 0,5 bis 4 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht der 
Zusammensetzung. 

Die Herstellung der erfindungsgemafcen Gelzusammensetzung erfolgt ublicherweise, 
indem mindestens ein androgenes Steroid sowie mindestens ein C 3 bis C 4 ~Diol 
gegebenenfalls mit Hilfs-und/oder Tragerstoffen in eine geeignete Formulierungsform 
gebracht wird. Die Hilfs-und Tragerstoffe stammen aus der Gruppe der Tragermittel, 
Konservierungsstoffe und anderer ublicher Hilfsstoffe. 

Die erfindungsgemaBen Gelzusammensetzungen werden ublicherweise auf einer 
bestimmten Korperstelle, z.B. dem Bauch, den Armen, einschliefclich Ober- Oder 
Unterarmen, Beinen, einschlieftlich Ober- oder Unterschenkeln, Brust, Rucken oder dem 
Skrotum, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypogonadismus aufgetragen. Die 
mit Hypogonadismus verbundenen Testosteronmangelerkrankungen umfassen zum 
Beispiel Osteoporose, Muskelatrophie, Ausfallerscheinung in der Seneszenz, Verlust 
von Libido und Potenz, Depressionen und Anamien. 

Der erfindungsgemafce Gelzusammensetzung konnen beliebige Qbliche Tragerstoffe, 
Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. Bevorzugte 
Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, 
Stabilisatoren, Losungsvermittler, Vitamine, Farbemittel und Geruchsverbesserer. 

Die erfindungsgemafJe Gelzusammensetzung kann neben einem oder mehrerer 
androgener Steroide die ublichen Tragerstoffe enthalten, zum Beispiel tierische und 
pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, 
Polyethylenglykole, Ethanol, Propanol, Polyacrylsaure, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, 
Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemaRe Gelzusammensetzung neben dem C 3 bis C 4 - 
Diol mindestens einen weiteren Resorptionsverstarker (Enhancer) enthalten. Als 
Beispiele fur geeignete Enhancer seien Fettsauren, Fettsaureester, Fettalkohole, 
Sorbatester und Salze, Glycerinester von Fettsauren, Fettsaureester von a- 
Hydroxysauren und Gemische dieser Stoffe genannt Enhancer sind bevorzugt in einer 
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Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung enthalten. Auch 
bestimmte Losungsmittel konnen die Funktion eines Enhancers ausuben. Als Beispiele 
seien C 2 bis C 7 -Alkohole, Ethoxydiglykol, DMSO, DMF, DMA, 1-n-Dodecyl- 
cycloazacycIoheptan-2-on, NMP und N-(2-hydroxyethy I) pyrrol idon genannt. 

Weitere Additive, wie Eindickungsrnittel, Gummen und Mittel, welche die Loslichkeit 
androgener Steroide erhohen, konnen vorzugsweise in der erfindungsgemafSen Gel- 
zusammensetzung enthalten sein. Besonders bevorzugt sind Verbindungen, welche die 
Loslichkeit androgener Steroide in hydrophilen Medien erhohen, insbesondere 
Cyclodextrine, wie a-, (3- und/oder y-Cyclodextrin. 

Die Menge, in der die erfindungsgemalSe Geizusammensetzung auf der entsprechenden 
Korperstelle aufgetragen wird, betragt bevorzugt 0,2 bis 20,0 g, besonders bevorzugt 
1,0 bis 10,0 g und am meisten bevorzugt 1,0 bis 7,0 g. 

Die Menge an Steroid in einer zu verabreichenden Dosis betragt folglich ublicherweise 
40 bis 400 mg, vorzugsweise 50 bis 300 mg, noch bevonzugter 70 bis 250 mg und am 
meisten bevorzugt 100 bis 250 mg. 

Die Applikation der erfindungsgemafSen Geizusammensetzung erfolgt bevorzugt mittels 
einer Tube, einer Weichgelatinekapsel oder mit einem Dosierspender mit oder ohne 
Aerosol. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung 
einer Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein androgenes Steroid, auf dem 
Skrotum zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypogonadismus. 

Die vorliegende Erfindung betrifft aufcerdem die Verwendung einer Zusammensetzung, 
enthaltend mindestens ein androgenes Steroid und mindestens ein C 3 -C 4 -Diol, zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypogonadismus. 

Oberraschenderweise wurde dabei gefunden, dass bei der erflndungsgemaB auf dem 
Skrotum verwendeten Zusammensetzung bereits das Auftragen vergleichsweise 
geringer Mengen genugt, urn einen dauerhaften, die zirkadianen Schwankungen des 



WO 02/051421 



PCT/EP01/15123 



10 

Serumtestosteronspiegels imitierenden Testosteronwert im Blut zu erreichen. Dieser 
Effekt ist durch das gute Resorptionsvermogen der Skrotalhaut nicht ausreichend zu 
erklaren. Er beruht vielmehr im Gegensatz zu herkommlichen transdermalen 
Therapiesystemen auf der Hodenmassage, die zwangslaufig beim Auftragen der 
Zusamrnensetzung auf das Skrotum erfolgt. Uberraschenderweise wirkt sich dieser 
Zusatzeffekt im Sinne einer Synergie auf die exogene Testosteron-Applikation aus. 

Die erforderliche Konzentration an androgenen Steroiden in der erfindungsgemaB 
verwendeten Zusamrnensetzung, urn einen normalen Testosteronspiegei im Serum zu 
erreichen, ist im Vergleich zu herkommlichen transdermalen Applikationen sehr gering. 

Angesichts der Probleme mit der transskrotalen Applikation von Testosteron-Pflastern 
sollte das Auftragen einer Zusamrnensetzung auf die empfindliche Skrotalhaut zu 
massiven Hautirritationen fuhren. Gberraschenderweise wurde gefunden, dass diese 
nachteiligen Effekte bei der erfindungsgemaften Verwendung einer Zusamrnensetzung 
auf dem Skrotum ausbleiben. 

Bei der erfindungsgema&en Verwendung der Zusamrnensetzung auf dem Skrotum 
bleibt im Gegensatz zur transdermalen Applikation, die im Bereich der Oberarme, der 
Oberschenkel, des Brust- bzw. des Bauchbereiches erfolgt, eine ungewollte 
Obertragung androgener Steroide auf die Partnerin bei intensivem Korperkontakt, wie 
z.B. beim Geschlechtsverkehr, weitgehend aus, und bei gewohnlichen sozialen 
Kontakten mit Kindem Oder Frauen wird eine Kontaminierung vollstandig vermieden. 

ErfindungsgemaG verwendete, mit androgenem Steroid bezeichnete Verbindungen 
umfassen natQrliche und synthetische androgene Steroide, welche eine Verminderung 
der Symptome von Testosteronmangel bei Mannern bewirken. Bevorzugt werden die 
erfindungsgemaft verwendeten androgenen Steroide ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Testosteron, Testosteronestern, Methyltestosteron, 
Methyltestosteronestern, Androstendion, Andrenosteron, Dehydroepiandrosteron, 
Fluoxymesteron, Methandrostenolon, 1 7a-Methylnortestosteron, Norethandrolon 
Dihydrotestosteron, Oxymetholon, Stanozolol, Ethylestrenol, Oxandrolon, Bolasteron 
und Mesterolon. Von dieser Gruppe sind Testosteron, Testosteronester, 
Methyltestosteron, Dihydrotestosteron oder Gemische davon bevorzugt. 
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Testosteronester konnen Propionate, Phenylacetate, Enanthate, Undekanoate, 
Cypionate oder Buciclate sein. Besonders bevorzugt ist Testosteron. 

Die Herstellung der erfindungsgemaG verwendeten Zusammensetzung erfolgt 
Qblicherweise, indem mindestens ein androgenes Steroid gegebenenfalls mit Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen in eine geeignete Formulierungsform gebracht wird. Die Hilfs- 
und Tragerstoffe stammen aus der Gruppe der Tragermittel, Konservierungsstoffe und 
anderer ublicher Hilfsstoffe. 

Die Zusammensetzungen werden erfindungsgemaft insbesondere auf dem Skrotum zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Hypogonadismus angewendet. Die mit 
Hypogonadismus verbundenen Testosteronmangelerkrankungen umfassen zum 
Beispiel Osteoporose, Muskelatrophie, Ausfallerscheinung in der Seneszenz, Verlust 
von Libido und Potenz, Depressionen und Anamien. 

Die Formulierung ist vorteilhaft zur topischen Applikation geeignet. Als Anwendungsform 
seien zum Beispiel genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Pasten, Salben, 
Gele, Cremes, Lotionen und Ole. Bevorzugt liegt die erfindungsgemafi verwendete 
Zusammensetzung in Form eines Gels vor. 

Der Zusammensetzung konnen beliebige ubliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. Bevorzugte Hilfsstoffe stammen 
aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, 
Losungsvermittler, Vitamine, Farbemittel und Geruchsverbesserer. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben einem oder mehrerer androgener 
Steroide die ublichen Tragerstoffe enthalten, zum Beispiel tierische und pflanzliche 
Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, 
Ethanol, Propanol, Polyacrylsaure, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und 
Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Losungen und Emulsionen konnen neben einem oder mehrerer androgener Steroide die 
ublichen Tragerstoffe, wie Losungsmittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, zum 
Beispiel Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohole, 
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Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1-3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatole, 
Erdnussol, Maiskeimol, Olivenol, Rizinusol und Sesamol, Glycerinfettsaureester, 
Polyethylenglykole und Fettsaureesterdesorbitans Oder Gemische dieser Stoffe, 
enthalten. 

Suspensionen konnen neben einem Oder mehrerer androgener Steroide die ublichen 
Tragerstoffe, wie flussige Verdunnungsmittel, zum Beispiel Wasser, Ethanol oder 
Propylenglykol, Suspendiermittel, zum Beispiel ethoxylierte Isostearylalkohole, 
Polyoxyethylensorbitester und Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, 
Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser 
Stoffe, enthalten. 

Ole konnen neben einem oder mehrerer androgener Steroide die ublichen Tragerstoffe, 
wie synthetische Ole, wie Fettsaureester, Fettalkohole, Silikonole, naturliche Ole, wie 
Pflanzenole und olige Pflanzenauszuge, Paraffinole, Lanolinole oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemaS verwendete Zusammensetzung einen 
Resorptionsverstarker (Enhancer) enthalten. Als Beispiele fur geeignete Enhancer seien 
Fettsauren, Fettsaureester, Fettalkohole, Sorbatester und Salze, Glycerinester von 
Fettsauren, Fettsaureester von a-Hydroxysauren und Gemische dieser Stoffe genannt. 
Enhancer sind bevorzugt in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die 
Zusammensetzung enthalten. Auch bestimmte Losungsmittel konnen die Funktion eines 
Enhancers ausuben. Als Beispiele seien C 2 bis C 7 -Alkohole, C 3 oder C 4 -Diole, 
Ethoxydiglykol, DMSO, DMF, DMA, 1-n-Dodecyl-cycloazacycloheptan-2-on, NMP und 
N-(2-hydroxyethyl)pyrrolidon genannt. 

Weitere Additive, wie Eindickungsmittel, Gummen und Mittel, welche die Loslichkeit 
androgener Steroide erhohen, konnen vorzugsweise in der erfindungsgemad 
verwendeten Zusammensetzung enthalten sein. Besonders bevorzugt sind 
Verbindungen, welche die Loslichkeit androgener Steroide in hydrophilen Medien 
erhohen, insbesondere Cyclodextrine, wie a-, p- und/oder y-Cyclodextrin. 
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Der Steroidgehalt der erfindungsgemaG verwendeten Zusammensetzung betragt 
bevorzugt 0,01 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 4 Gew.-%, noch 
bevonzugter 2 bis 7 Gew.-% und am meisten bevorzugt 2 bis 3 Gew.-%, jeweils bezogen 
auf das Gewicht der Zusammensetzung. 

Die Menge der erfindungsgemafc auf dem Skrotum verwendeten Zusammensetzung 
betragt bevorzugt 0,2 bis 20,0 g, besonders bevorzugt 1,0 bis 10,0 g und am meisten 
bevorzugt 1 ,0 bis 7,0 g. 

Die Applikation der auf dem Skrotum erfindungsgemali verwendeten Zusammensetzung 
erfolgt bevorzugt mittels einer Tube, einer Weichgelatinekapsel oder mit einem 
Dosierspender mit oder ohne Aerosol. 

Die foigenden Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung. Alle Verbindungen oder 
Komponenten, die in den Formulierungen verwendet werden konnen, sind entweder 
bekannt und kauflich erhaltlich oder konnen nach bekannten Methoden synthetisiert 
werden. 

Beispiel 1 

In Tabelle 1 sind Formulierungen fur Gele (G-l, G-ll und G-lll), sowie Losungen (L-l, L-ll 
und L-III) in Gewichtsteilen angegeben, welche erfindungsgemaS verwendet werden 
konnen. 

Tabelle 1 





G-l 


G-ll 


G-lll 


L-l 


L-ll 


L-III 


Testosteron 


2,5 


2,5 


1,0 


2,5 


2,5 


1,0 


a-Bisabolol 


1,0 






1,0 






Lecithin 


1,5 






1,5 






Ethanol (96%) 


51,5 


56,0 


56,0 


51,5 


56,0 


56,0 


Propylenglycol 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


Carbopol 980 


1,0 


1,0 


1,0 








Tromethamol 


0,14 


0,14 


0,14 








Wasser 


37,36 


35,36 


36,86 


38,5 


36,5 


38,0 
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Zur Evaluierung der perkutanen Testosteronresorption bei skrotaler Applikation wurde 
folgende Untersuchung durchgefuhrt: 

Bei sechs freiwilligen Versuchspersonen wurde eine einheitliche Menge von 1 g Gel (G- 
II) urn 8.00 Uhr morgens unter Verwendung von Einmalhandschuhen auf das Skrotum 
aufgetragen. Die Probanden wurden angewiesen, das Skrotum nicht vor Ablauf von 6 
Stunden nach dem Auftragen zu waschen und Hautkontakte der behandelten Flachen 
zu anderen Personen zu meiden. In der Zeit zwischen 7.30 Uhr und 8.00 Uhr, vor 
Applikation des Gels wurde jedem Probanden eine Blutprobe zur Bestimmung des 
Hormonausgangswerts entnommen. Danach wurden im Abstand von 1, 3 und 6 
Stunden (9.00 Uhr, 11.00 Uhr und 14.00 Uhr) Blutproben zur Ermittlung der 
Testosteron-Serumwerte entnommen. 

Die Ergebnisse der durchgefuhrten Hormonanalysen sind in Fig. 1 dargestellt. Der 
mittlere Testosteronausgangswert betrug 14,0 nmol/l. Die mittleren 
Testosteronserumwerte nach 1 , 3 und 6 Stunden betrugen 29,5, 22,7, bzw. 20,0 nmol/l. 
Die senkrechten Strecken in Fig. 1 zeigen die Streuung der jeweiligen Serumwerte 
infolge eines unterschiedlich verlaufenden Anstiegs und anschlieBenden Abfall der 
Testosteronwerte bei den Probanden. 

Durch die transskrotale Applikation ist es moglich, die zur Normalisierung des 
Grenzwertes bei Hypogonadismus fuhrende Gelmenge bzw. Testosterondosis deutlich 
zu reduzieren und die vorstehend beschriebenen Nachteile zu vermeiden. 

Beispiel 2 

Zum Vergleich wurden in einer analog durchgefuhrten Untersuchung bei sechs weiteren 
Probanden 5 g Gel im Brust- Bauch- Oder Oberarmbereich aufgetragen (anstatt 1 g Gel 
auf das Skrotum). Fur die ermittelten mittleren Testosteron-Serumwerte konnte 
gegenuber den in Fig. 1 dargestellten Werten keine signifikante Abweichung festgestellt 
werden. 
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Beispiel 3 

Das in Beispiel 1 hergestellte Gel G-ll mit einem Testosterongehalt von 2,5 Gew.-% 
wurde in einer Pilotstudie hinsichtlich seiner pharmakokinetischen und 
pharmakodynamischen Eigenschaften untersucht. Diese Studie hatte das Ziel, den uber 
24 Stunden gemessenen Einfluss des Testosterongels auf den Serumspiegel uber einen 
Zeitraum von 10 Applikationstagen zu uberprufen. Daruber hinaus wurde die Moglichkeit 
des Gel-Aabwaschens nach 10 Minuten Einwirkdauer und die nach Hautkontakt ins Blut 
gehende Testosteronmenge untersucht. 

14 mannliche Probanden applizierten taglich 5 g des Testosterongels auf den 
Oberkorper. Von diesen Probanden wuschen sieben das Gel jeweils 10 Minuten nach 
der Applikation ab. 

Zielparameter fur die Messung des resorbierten Testosterons waren die 
Serumtagesspiegel im Zeitverlauf von 24 Stunden und 10 Tagen. Als Messkritierien 
dienten die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC0-24) und der maximale 
Serumspiegel (C max ) sowie die Zeitdauer des durch die Gelapplikation erhohten 
Serumspiegels (t). 

Mit derm eingesetzten Testosterongel konnte eine adaquate Testosteronsubstitution 
gewahrleistet werden. Ein supraphysiologischer Anstieg von estradiol und DHT wurde 
nicht beobachtet. Eine Akkumulation des Testosteronserumspiegels vom ersten bis zum 
zehnten Tag wurde beobachtet (5C max Tag 1: 10,0 nmol/l + 8,8 MW + Sdev; Tag 5: 
17,9 nmol/i + 10,0; Tag 10: 20,9 nmol/l + 13,6). Das Waschen der Haut nach 10 Minuten 
fuhrte nicht zu einer schlechteren Resorption des Testosterongels. 

Damit beeinflusst ein Waschen der Haut 10 Minuten nach Applikation des 
Testosterongels nicht das pharmakokinetische Profit und verringert dadurch noch 
wirksamer die Moglichkeit einer Ubertragung von Testosteron auf Dritte. 
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Patentanspruche 

1 . Gelzusammensetzung auf alkoholischer Basis, enthaltend mindestens ein 
androgenes Steroid sowie mindestens ein C3-C 4 -Diol als Resorptionsverstarker. 

2. Gelzusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das C 3 - 
C 4 -Diol Propylenglykol ist. 

3. Gelzusammensetzung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Alkohol ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus C 2 -C 7 -Alkoholen sowie 
Mischungen davon. 

4. Gelzusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol 
Ethanol oder Propanol ist. 

5. Gelzusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass weiterhin mindestens ein pH-Stabilisator enthalten ist. 

6. Gelzusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Steroidgehalt 2 bis 7 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung betragt. 

7. Verwendung einer Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein androgenes 
Steroid, auf dem Skrotum zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Hypogonadismus. 

8. Verwendung einer Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein androgenes 
Steroid und mindestens ein C 3 -C 4 -Diol, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Hypogonadismus. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass das 
androgene Steroid ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Testosteron, 
Testosteronestern, Methyltestosteron, Dihydrotestosteron und Gemischen davon. 
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10. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zusammensetzung in Form eines Gels vorliegt. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Steroidgehalt 0,01 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung, betragt. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der Steroidgehalt 2 
bis 7 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung betragt. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zusammensetzung in einer Menge von 0,2 bis 20 g verwendet wird. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zusammensetzung in einer Menge von 1 ,0 bis 7 g verwendet wird. 



WO 02/051421 



1/1 



PCT/EP01/15123 




